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 1 
序  論 
 
臨床において汎用される抗悪性腫瘍薬は、多くのがん患者に恩恵を与えるだけに、より
最適ながん薬物療法が望まれる。抗悪性腫瘍薬のマネジメントにおいては、有効域と毒性
域が重なり合い、重篤な細胞毒性からも致死的な副作用の危険性を孕んでいる。また、有
効域の狭い抗悪性腫瘍薬では治療効果を大きく左右する重要な問題であると考えられる。
さらに、がん患者は、がんを標的にする薬物療法以外にも、副作用に対する支持療法、が
ん疼痛に対する緩和薬物療法、並びに様々な併存症に対する薬物療法と数多くの重要な薬
剤が併用されている。実に、がん患者の 27％は、何らかの相互作用の可能性がある薬剤を
投与されていたことが報告されている 1。臨床上重要な相互作用事例としては、選択的セ
ロトニン再取り込み阻害薬パロキセチンは、乳がんに対するタモキシフェン療法の特徴的
な副作用であるホットフラッシュに有効であるとされていたが、代謝酵素チトクローム
P450（CYP）2D6 阻害を介してタモキシフェンの抗腫瘍効果を減弱する相互作用が示さ
れている 2。さらに、代謝拮抗薬のカペシタビンでは、ワルファリンの薬理作用増強を惹
起し、死亡例が報告された 3。一方、低栄養、悪液質およびがん性腹・胸膜炎に伴う水分
貯留といったがんの病態は薬物の分布および代謝に影響を与えることから、がん患者側の
大きな要因と考えられる。また、がん患者の多くを占める高齢者について、胃酸分泌や腎
機能の低下といった加齢に伴う生理機能の変化が薬物の吸収および排泄に影響するのも周
知の事実である。このように、がん領域であるが故に、最小限の副作用で最大限の有効性
を引き出すため、がん薬物治療を把握して抗悪性腫瘍薬の最適な投与を実現することは、
がん患者に最大限の安全性と有効性を担保するものと考えられる。 
しかしながら、がんは生命を脅かす疾患であることから、がん薬物療法では治療強度を
強化する、並びにそれを支援する支持療法を開発することによって、治療成績の向上が最
優先で図られてきた。すなわち、抗悪性腫瘍薬はある程度の毒性レベルで有効性を期待す
るため、がん薬物療法における治療マネジメントはリスクを伴うことが当然と考えられ、
十分な検討が行われてきたとは言えないのが実情である。また、病態生理学的な変化およ
び加齢変化も薬物動態に大きく影響することから、がん薬物療法の治療マネジメントは複
雑であり、がん薬物療法に関する情報は一般医薬品と比較して十分集積しているとは言え
ない。そのため、臨床症例を注意深く観察することによって、がん薬物療法に影響を及ぼ
す臨床的問題を探究し、その対処法を見出すことはがん薬物療法にとっては極めて重要な
臨床的知見となり、がん患者へ安全かつ効果的ながん薬物治療を提供することが可能にな
ると考えられる。 
本研究では、がん患者の症例解析を通して、がん薬物療法を最適化するいくつかの治療
マネジメントを見出した。第1章ではアルキル化抗がん薬経口メルファランと胃酸分泌抑
制薬の吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用、第2章は免疫抑制薬タクロリムスとオピ
オイド薬フェンタニルの代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用、第3章では免疫調節薬
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レナリドミド/低用量デキサメタゾン療法とワルファリンの薬理作用に基づく薬力学的相
互作用、第4章では非ホジキンリンパ腫のCHOP療法で惹起される骨髄抑制に及ぼす加齢
の影響について以下、論述する。 
 
 
 
 3 
本  論 
 
第 1 章 経口メルファランと胃酸分泌抑制薬の吸収過程に基づく薬物動態学的相
互作用 
 
第 1 節 緒言 
多発性骨髄腫は形質細胞の単クローン性増殖と、その産物である単クローン性免疫グロ
ブリン（M タンパク）の血清・尿中増加および骨病変や腎障害などの臨床症状よって特徴
づけられる悪性腫瘍疾患である 4, 5。多発性骨髄腫は未だ完治を望めない難治性悪性腫瘍で
あるが、その生存率は著しく改善している 5。治療成績向上の契機となったのが自家造血
幹細胞移植併用大量化学療法の開発であり 6, 7、近年では免疫調節作用、抗血管新生阻害作
用および増殖抑制作用を有するサリドマイド 8およびレナリドミド 9, 10、並びにプロテアソ
ーム阻害作用を有するボルテゾミブ 11, 12などの新規薬剤の臨床導入によって従来の治療を
凌ぐ画期的な治療成績が報告された 13。さらに、それら新規薬剤はメルファランと併用す
ることで多発性骨髄腫患者において高い奏効率が示されている 14-17。 
メルファランは、今日まで多発性骨髄腫の治療に幅広く使用されている殺細胞性抗がん
薬である 18, 19。数十年、メルファランとプレドニゾロン併用療法は多発性骨髄腫の高齢患
者に対する標準治療であった。最近、本療法にボルテゾミブを加えた VMP 療法は相乗的
な抗腫瘍効果を発揮することが示され 20, 21、現在、多発性骨髄腫の標準レジメンとして位
置付けられている 14。 
経口メルファランは生物学的利用率の変動が大きいことが知られている 22-24。Sviland
らの報告によると、H2受容体拮抗薬であるシメチジンを投与した患者では経口メルファラ
ンの生物学的利用率が 35％減少することが明らかになった 25。この減少はメルファランの
溶解性がアルカリ pH 下で減少することが報告されていることから 26, 27、メルファランの
吸収が低下することに起因すると考えられる 22。しかしながら、この相互作用が実際、治
療効果の減弱に影響を及ぼすか否かは明らかではない。そのため、医薬品添付文書では経
口メルファランと胃酸分泌抑制薬の相互作用に関して注意喚起されていない。  
第 1 章では吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用に着目し、VMP 療法を施行された
多発性骨髄腫患者を対象に、胃酸分泌抑制薬の併用投与がメルファランの治療効果と毒性
に影響を及ぼすか否かを評価した。また、メルファランと胃酸分泌抑制薬の相互作用に関
する臨床的有意性についても考察した。 
 
第 2 節 患者および方法 
1-2-1. 倫理的配慮 
本研究は独立行政法人地域医療機能推進機構 京都鞍馬口医療センター（当院）におけ
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る倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号：2015012602）。 
 
1-2-2. 研究対象および計画 
本研究は当院にて後方視的に実施された。対象は 2011 年 12 月から 2014 年 11 月の 3
年間に、VMP 療法を受けた多発性骨髄腫患者全 12 例とした。そのうち 2 例は M タンパ
クの測定が不十分、あるいは治療が初回 1 サイクルで中止のため解析対象から除外した。
従って、解析対象 10 例を胃酸分泌抑制薬が投与されていた併用群（3 例）と投与されてい
ない対照群（7 例）の 2 群に分類して比較検討した。VMP レジメンはボルテゾミブ 1.3 
mg/m2 day1、8、15、22、経口メルファラン 6 mg/m2およびプレドニゾロン 40 mg/m2 
day1~4 に投与し、35 日間を 1 サイクルとして実施された（Table 1-1）。 
 
1-2-3. データ収集および定義 
 抗腫瘍効果は治療中の M タンパクの減少および International Myeloma Working 
Group (IMWG)の治療効果判定基準 28に基づいた最良総合効果の 2つの指標により評価し
た。メルファランによる血液毒性および消化管毒性は Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) v4.029に従い評価し、解析には 3 サイクルを通じて最も高
いグレードを採用した。  
 
1-2-4. 統計学的処理 
データは平均値±標準偏差あるいは中央値 [範囲]として表した。また正規性の検定の後、
パラメトリックな検定には、Student の対応のない t 検定を適用して行った。ノンパラメ
トリックな検定は、Mann-Whitney U 検定および Fisher の正確確率検定を用いて実施し
た。有意水準は危険率 5%未満とした。 
 
第 3 節 結果 
1-3-1. 患者背景 
 本研究に登録された患者は 10 例であり、Table 1-2 にその患者背景を示した。VMP 療
法中、胃酸分泌抑制薬を併用していない対照群は 7 例であり、併用群は 3 例であった。胃
酸分泌抑制薬の併用はラベプラゾールナトリウム 2 例およびファモチジン 1 例であった。
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症例 1 は経口メルファラン/プレドニゾロン療法を 1 サイクル受けた後、VMP 療法に変更
されたことから前治療歴を 1 つと数えた。患者背景因子ついては対照群と併用群の 2 群間
に有意な相違は認められなかった。 
 
 Table 1-3は対照群および併用群におけるVMPレジメンの各抗がん薬の投与量を示して
いる。対照群および併用群のメルファランの投与量はそれぞれ 4.6 および 5.5 mg/m2であ
り、2 つの投与量に有意な差は認められなかった。VMP レジメンを構成するボルテゾミブ
およびプレドニゾロンの各投与量に関しても対照群と併用群の 2群間に有意な差は示され
なかった。 
 
 
1-3-2. 臨床効果 
VMP 療法による両群間の M タンパクの推移を Fig. 1-1 に示す。対照群における M タン
パクはサイクル数に依存して著明に減少した。しかしながら、併用群の M タンパクに大き
な変化は認められなかった。2 および 3 サイクルにおける Mタンパクは対照群と比較して
併用群で有意に高かった（P < 0.01）。 
臨床効果のもう 1 つの指標として、3 サイクルまでの VMP 療法が及ぼす最良総合効果
を Table 1-4 に示す。対照群のすべての患者は部分奏効（PR）に達したが、併用群の患者
はすべて安定（SD）の治療効果判定に留まった。従って、VMP 療法の最良総合効果は併
用群と比較して対照群で有意に高かった（P = 0.008）。 
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1-3-3. 血液および消化管毒性 
Table 1-5 は血液および消化管毒性の重症度と発現件数を示す。白血球減少、貧血およ
び血小板減少の重症度と発現件数は両群間で同等であった。さらに、白血球数、ヘモグロ
ビン値および血小板数は 2 群間に有意な差は認められなかった（Fig. 1-2）。 
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一方、対照群において嘔吐 1 例、下痢 2 例および食欲低下 2 例のいずれもグレード 1 を
示す消化管毒性が観察された。しかしながら、併用群では消化管毒性はみられなかった。 
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1-3-4. 経口メルファランおよび胃酸分泌抑制薬の相互作用情報に基づく薬学的介入の臨
床成果 
本相互作用情報を基に当院の担当医師に胃粘膜保護薬の使用を提案した症例の臨床経
過を Fig. 1-3 に示す。症例は 66 歳、女性、原発性免疫グロブリン性（AL）アミロイドー
シス、κ型の患者である。MD 療法（経口メルファラン 8 mg/m2およびデキサメタゾン 40 
mg/body day1~4、28 日毎）が予定され、担当医師は胃の副作用予防として胃酸分泌抑制
薬の併用を考えていたが、胃粘膜保護薬レバミピド 300 mg/day を提案し受け入れられた。
治療開始 2 サイクルで very good PR を達成し、5 サイクルで完全奏効（CR）を獲得した。
従って、レバミピドの併用により経口メルファランの治療効果の減弱が回避された。 
 
 
第 4 節 考察 
 本研究では VMP 療法を受けた 10 例中 3 例が胃酸分泌抑制薬を服用しており、併用群 3
例の胃酸分泌抑制薬はラベプラゾールナトリウム（2 例）およびファモチジン（1 例）で
あった。その胃酸分泌抑制薬の使用以外、対照群と併用群の患者背景因子（Table 1-2）お
よび VMP レジメンの各投与量（Table 1-3）は同等であった。しかしながら、2 および 3
サイクルにおける Mタンパクの減少は対照群で有意に大きかった（Fig. 1-1）。これは対
照群のより高い治療の奏効を示している。さらに、併用群の最良総合効果は SD であった
が、対照群の患者はすべて PR を達成した（Table 1-4）。これらの結果を考え合わせると、
多発性骨髄腫に対する VMP レジメンの臨床効果は胃酸分泌抑制薬の併用によって減少す
ることが示唆された。なお、ボルテゾミブの薬物動態、臨床効果および安全性はオメプラ
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ゾール 30（プロトンポンプ阻害薬）あるいはラフチジン 31（H2受容体拮抗薬）の併用によ
って影響しないことから、ボルテゾミブは本研究結果に影響を及ぼしていない。  
 メルファランの特徴的な副作用は血液および消化管毒性であることが知られている。血
液毒性の発現は上述した臨床効果に対する明確な違いとは対照的に、対照群と併用群との
間で有意な相違を示さなかった（Fig. 1-2、Table 1-5）。この結果は経口メルファランの
治療を受けたシメチジン服用患者と非服用患者の血液毒性に有意な違いは認められなかっ
たとする既報告と一致する 25。このように、併用群においてメルファランの生物学的利用
率が減少するが、その濃度の低下は骨髄抑制が発現する濃度下限よりも高い可能性が考え
られる。今回、観察された消化管毒性の相違については、胃内 pH の上昇に伴いメルファ
ラン錠の溶解が低下したことによって一部説明できるかもしれない。これらの結果から
VMP 療法と胃酸分泌抑制薬の相互作用はメルファランの臨床効果を有意に低下させるこ
とが示唆される。従って、経口メルファランは胃酸分泌抑制薬との併用を回避し、医薬品
添付文書にはこの薬物間相互作用に関する安全性情報を明記する必要性が示唆された。 
 メルファランと胃酸分泌抑制薬の相互作用のメカニズムはまだ明らかになっていないが、
例えば、メルファランはアルカリ pHで不安定であり、メルファラン錠の溶解は胃内 pH
の上昇で遅延することが報告されている 26。さらに、Sviland らはシメチジンの前処置に
よって経口メルファランの生物学的利用率が 35.5％減少することを報告している 25。従っ
て、ラベプラゾールナトリウム 32, 33およびファモチジンの薬理的特性でもあるが、胃酸分
泌を強力に長時間にわたり阻害する薬剤は、本相互作用を惹起しやすいと考えられる。一
方、食物摂取についても経口メルファランの吸収を減少させることが報告されている 34, 35。
特に、本研究では食事の前にメルファランは投与されていたことから、食物摂取による経
口メルファランの吸収低下への影響は除外されると考えられる。従って、この薬物間相互
作用は胃酸分泌抑制薬の併用使用が原因となり胃内 pH 上昇によって引き起こされ、メル
ファラン錠の溶解性は乏しいことから臨床で非常によく発現する薬物間相互作用であるこ
とが示唆される。この結果はメルファランの臨床効果の減弱を示し、がん薬物治療におい
て臨床的有意な薬物間相互作用であると考えられる。 
VMP 療法では、高用量のプレドニゾロンを投与することから胃粘膜障害が懸念され、
プロトンポンプ阻害薬あるいは H2受容体拮抗薬が併用される機会は比較的多い。胃酸分
泌抑制薬の使用が副作用の予防であるならば、経口メルファランの投与は 1 日 1 回食前、
4 日間投与、35 日毎であり、治療 4 日間の期間のみ胃酸分泌抑制薬の休薬あるいは胃粘膜
保護薬への変更は可能であると考えられる。実際、当院において担当医師へ胃酸分泌抑制
薬の代替薬として胃粘膜保護薬の併用を提案し実行した結果、著明な臨床効果が得られ、
治療メネジメントの向上に貢献できた（Fig. 1-3）。また、胃酸分泌抑制薬を 4 日間休薬
するケースも認められ、医師の処方行動に変化がみられている。しかしながら、治療目的
から胃酸分泌抑制薬が投与されているケースも考えられる。プロトンポンプ阻害薬の胃酸
分泌抑制作用は約 24 時間持続するが、H2受容体拮抗薬の場合、その作用時間は約 12 時
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間である。そのため、併用群の症例についても H2受容体拮抗薬 1 日 1 回夕食後などへの
変更によって服薬のタイミングを工夫することで本相互作用を最小化することが可能であ
ったと考えられる。従って、本対処法により、併用投与が認められる従来の治療成績を超
える効果が期待できる可能性が考えられる。 
以上の結果から、吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用と思われる胃酸分泌抑制薬に
よる経口メルファランの抗腫瘍効果の減弱を明らかにした。これは抗腫瘍効果の減弱とい
う観点から臨床的に極めて重要な薬物間相互作用であると考えられる。 
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第 2 章 タクロリムスとフェンタニルの代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用 
 
第 1 節 緒言 
近年、同種造血幹細胞移植（allo-HSCT）は造血器腫瘍に治癒をもたらす治療法として
確立されてきた 36-41。本移植療法では、移植後に発生する移植片対宿主病（GVHD）は重
要な合併症として挙げられ 42, 43、移植の成功を左右する要因の一つになっている。GVHD
を予防および生着を促進するためには、宿主および移植片の双方への免疫抑制が必要であ
る。宿主への免疫抑制は移植前処置がその作用を担うと共に、移植片への免疫抑制はシク
ロスポリン、タクロリムスなどに代表されるカルシニューリン阻害薬が重要な役割を果
たしている 44-46。特に、ヒト白血球抗原が不一致の場合、タクロリムスが強い免疫抑制効
果を有することから GVHD 予防の主軸となるが、本剤は治療域が狭く、注意深い血中濃
度のモニタリングが必要になる 47-49。 
タクロリムスは、薬物代謝酵素である CYP3A4 によって代謝され 48、CYP3A4 を介し
た薬物間相互作用がタクロリムスの体内動態変動に大きな影響を及ぼす 50。例えば、アゾ
ール系抗真菌薬は allo-HSCT の感染予防および治療に対して重要な薬剤であるが、強力な
CYP3A4 阻害薬であり、カルシニューリン阻害薬と臨床上重要な相互作用が認められて
いる 51-53。アメリカ食品医薬品局（FDA）が公表した薬物相互作用に関するドラフトガイ
ダンスでは、タクロリムスは治療域の狭い CYP3A4 に対する基質薬として定義されてい
る 54。従って、タクロリムスと CYP3A4 阻害薬の薬物間相互作用は臨床的重要度が高く、
マネジメントが必要と考えられる。 
一方、allo-HSCT を受けた患者はしばしば口腔および食道の粘膜障害によって重篤な疼
痛がみられる。このような粘膜障害は、移植前処置である大量化学療法および全身放射線
照射によって惹起され 55、潰瘍形成など急速に進展して激しい疼痛を伴うことから、主と
してオピオイドが必要になる 56, 57。既に、移植患者の多くは、移植前処置が原因で悪心・
嘔吐などの消化器症状を併発しているため、オピオイドであるフェンタニルはモルヒネに
比べ消化管の副作用が少ない利点から選択肢の一つである 58, 59。また、粘膜障害は前処置
から約 10 日後以降に発現しやすいプロファイルであり、フェンタニル投与の際には、既
にタクロリムスが投与されている 61。 
フェンタニルもまた CYP3A4 を介して代謝され 62、タクロリムスと同様に、治療域の狭
い CYP3A4 の基質薬に分類されている 54。タクロリムスとフェンタニルは基質薬同士であ
るが、同じ代謝酵素を介して代謝されるため、タクロリムスの血中濃度はフェンタニルの
併用によって増加するかもしれない。通常、基質薬同士の相互作用は臨床用量では起こり
にくいと考えられており、また治療域の狭い薬剤同士であることから、臨床的にも重要な
問題であると考えられる。しかしながら、タクロリムスとフェンタニルに関する相互作
用は未だ明らかになっていない。 
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第 2 章では、代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用に着目し、タクロリムスとフェ
ンタニルの相互作用を明らかにする目的から、allo-HSCT 患者を対象に、タクロリムスの
全身クリアランス（CL）および血中濃度に及ぼすフェンタニルの影響について後方視的に
検討した。 
 
第 2 節 患者および方法 
2-2-1. 倫理的配慮 
本研究は当院における倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号：2015012602）。 
 
2-2-2. 研究対象および計画 
本研究は当院にて後方視的に実施された。対象は 2010 年 4 月から 2015 年 3 月の 5 年
間に、タクロリムス併用下フェンタニルの持続静注を施行した allo-HSCT 患者全 8 例とし
た。対象患者のうち、2 例はタクロリムスの中止および死亡のため解析対象から除外した。
解析対象の 6例は移植前からタクロリムス 0.02 mg/kg/dayを24時間持続静注した。また、
粘膜障害により激しい疼痛が生じた場合、フェンタニル 6.25 あるいは 12.5 µg/body/hour
を 24 時間持続静注した。 
 
2-2-3. データ収集および定義 
 急性 GVHD のステージとグレードは 1994 Consensus Conference on Acute GVHD 
Grading に基づき分類した 63。タクロリムスの体内動態に影響を及ぼす要因として、肝機
能と腎機能の変動および CYP3A4 阻害薬の追加投与の有無に関しても評価し、これらのパ
ラメータをフェンタニル開始前後で比較した。タクロリムスの血中濃度は蛍光偏光免疫測
定法を用いて測定し（ECLIA、LSI メディエンス社）、フェンタニル投与前後および投与
中のタクロリムス濃度を評価した。また、タクロリムスの CL は次の式により算出した: CL 
(mL/min/kg) = 投与速度 (ng/min/kg) / 定常状態の血中濃度 (ng/mL)。肝および腎機能の
評価は、フェンタニル投与前とフェンタニル投与中にタクロリムス濃度が最大値を示した
時の各臨床検査値の変動を比較することにより行った。なお、肝機能のパラメータはアス
パラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）
および全ビリルビン（T-Bil）、並びに腎機能のパラメータは血清クレアチニン（Scr）お
よび推定糸球体濾過量（eGFR）を指標とした。タクロリムスとフェンタニルの薬物間相
互作用の関連性は、Horn’s drug interaction probability scale を用いて判定した（>8: 
highly probable, 5-8: probable, 2-4: possible, <2: doubtful）64。 
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2-2-4. 統計学的処理 
データは中央値 [範囲]として表した。2 群間の検定には、対応のある Wilcoxon の符号
付順位検定、並びに 3 群間の検定は、対応のある Friedman 検定および Student-Newman- 
Keuls 検定による多重比較検定を適用して行った。有意水準は危険率 5%未満とした。 
 
第 3 節 結果 
2-3-1. 患者背景 
 Table 2-1 に本研究に登録された患者の背景を示す。患者は女性 2 例および男性 4 例の
計 6 例であり、年齢は中央値 59.5 歳 [範囲 34 - 66 歳]であった。急性 GVHD のグレード
Ⅰ、ⅡおよびⅢは、それぞれ 1、2 および 1 例であった。 
 
 
2-3-2. タクロリムスの薬物動態に及ぼすフェンタニルの影響 
Fig. 2-1 はタクロリムスの CL に及ぼすフェンタニルの影響を示している。フェンタニ
ル投与前におけるタクロリムスの CL は、中央値 1.28 [範囲 0.94 - 2.20] mL/min/kg であ
ったが、併用後は中央値0.68 [範囲0.43 - 0.90] mL/min/kgまで有意に減少した（P < 0.05）。
フェンタニル併用前と比較して 1.9 倍（46.9％）のタクロリムスの CL 減少が観察された。
一方、フェンタニルを中止すると、タクロリムスの CL はフェンタニル併用前の 82.8％ま
で回復した。 
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Fig. 2-2 にタクロリムスの血中濃度および CL の臨床経過の一例を示す。タクロリムス
の投与は 0.0007 mg/kg/hour の用量で開始され、タクロリムスの CL および血中濃度はフ
ェンタニルを併用するまで安定していた。しかしながら、フェンタニルが 6.25 µg/body/ 
hour の用量で併用投与された後、タクロリムスの血中濃度およびその CL は、それぞれ増
加あるいは減少した。また、フェンタニルを 12.5 µg/body/hour まで増量した時、タクロ
リムスの血中濃度および CL の変動が最も大きかった。さらに、フェンタニル併用中、タ
クロリムスの投与量は一定であったが、フェンタニルの併用を中止するとタクロリムスの
血中濃度および CL は併用前のベースラインまで回復した。 
Horn’s drug interaction probability scale64に基づく評価結果を Table 2-2 に示す。1 例
は probable 、残りの 5 例は possible のカテゴリーに分類された。一方、Doubtful のカ
テゴリーに分類された症例は認められなかった。  
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2-3-3. タクロリムスの薬物動態に影響を及ぼすその他の要因 
 Table 2-3 はタクロリムスの薬物動態に影響を及ぼすその他の要因について検討した結
果を示している。いずれの症例もフェンタニルの投与前後で肝機能値、血清アルブミン値
および腎機能値に有意な変動は認められなかった。また、すべての症例においてフェンタ
ニルを併用している期間に CYP3A4 阻害薬の追加投与はなかった。一方、いずれの症例も
CYP3A4 遺伝子多型に関する検査は行っていない。 
 
2-3-4. タクロリムスとフェンタニルの相互作用情報によるオピオイド使用割合の変化  
 当院血液内科医師へ本相互
作用情報を周知し、その前後
におけるオピオイドの使用割
合の変化を Table 2-4 に示す。
2016 年 5 月まではフェンタ
ニルの使用は 12 例中 58.3％
と過半数を超えていたが、
2016 年 6 月以降（6 例）、フ
ェンタニルは使用されていな
い。 
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第 4 節 考察 
 本研究において、タクロリムスの CL はフェンタニルを併用することによって有意に減
少することが明らかになった（Fig. 2-1）。この CL 減少は時間および濃度依存的な変動で
あることが示され、またフェンタニルの投与を中止すれば CL の減少は回復することが確
認された（Fig. 2-2）。薬物間相互作用の probability scale64を用いた結果は、タクロリム
スとフェンタニルの薬物間相互作用の存在を示唆した（Table 2-2）。さらに、フェンタニ
ルを併用する前後において肝および腎機能の変動はいずれの症例も観察されなかった
（Table 2-3）。これらの結果から、フェンタニルの持続静注はタクロリムスの薬物動態に
影響を及ぼすことが示唆された。 
 6例中5例はフェンタニルが投与される以前から、アゾール系抗真菌薬が予防投与され、
6 例中 2 例はプロトンポンプ阻害薬が投与されていた。それらの薬剤はカルシニューリ
ン阻害薬と CYP 代謝酵素を介した相互作用が報告されている。しかしながら、本研究で
はタクロリムスの血中濃度はフェンタニルの併用前にはアゾール系抗真菌薬およびプロト
ンポンプ阻害薬を投与しながら安定しており、フェンタニルの併用以降も新しい CYP3A4
阻害薬の投与はみられなかった（Table 2-3）。従って、タクロリムスの CL 減少はフェン
タニルによる CYP3A4 の代謝酵素を介した相互作用の可能性が考えられる。 
FDA のドラフトガイダンスにおいて 54、タクロリムスおよびフェンタニルはともに治療
域の狭い CYP3A4 の基質薬として分類されている。このクラスは CYP3A4 阻害薬と併用
した場合、血中濃度の上昇が軽微な変化であっても、深刻な副作用を招く薬剤として定義
されている。また、CYP3A4 の弱い阻害薬では、基質薬の CL を 20~50％減少させること
が報告されている 54。本研究ではタクロリムスの CL はフェンタニルの併用によって 47％
減少したことから、タクロリムスとフェンタニルにおける相互作用の強度は、弱い CYP 
3A4 阻害薬に匹敵するレベルであると考えられる。しかしながら、タクロリムスの血中濃
度は 86.2％まで増加しており、タクロリムスは治療域が狭いことから CL 減少によって容
易に中毒域に到達するかもしれない。CYP3A4 の基質薬同士の相互作用は報告されている
ものの 65、臨床用量によって誘発された本相互作用は希有な知見であると考えられる。 
最近では、CYP3A4*1G 遺伝子多型がフェンタニルの代謝を減少させることが報告され
ている 66。本研究では CYP3A4*1G の遺伝子多型に関する検討は行っていないが、この遺
伝子多型がタクロリムスとフェンタニルの相互作用に影響を及ぼした可能性も考えられる。
すなわち、本相互作用が明らかになったことにより、CYP3A4*1G の遺伝子多型が及ぼす
影響の重要性がより大きく、タクロリムスはフェンタニルを併用する場合、より厳格なモ
ニタリングが求められると考えられる。 
以上、本相互作用情報を当院血液内科に周知した結果、免疫抑制薬の代謝に影響を及ぼ
すフェンタニルの使用に変化がみられ（Table 2-4）、治療マネジメントの向上に貢献する
ことができた。難渋する allo-HSCT の疼痛マネジメントに対してオピオイドを投与する場
合には、免疫抑制薬の代謝に影響を及ぼさず、並びに消化器症状の副作用が少ないオピオ
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イドがその選択基準として望ましいと考えられる。フェンタニルはモルヒネに比べ消化器
系の副作用が少ないという利点を有するオピオイドである。そのため、必要に応じてタク
ロリムスとフェンタニルを併用する場合は、タクロリムスの CL はフェンタニルの併用に
よって 1.9 倍減少したことから、タクロリムスの投与量は約 40％減量することが望ましい
と考えられる。また、タクロリムスの綿密な血中濃度のモニタリングが至適用量を維持す
るためにも必要と考えられる。従って、本研究結果は治療域の狭いタクロリムスの血中濃
度を調節し、かつ疼痛コントロールを必要とする allo-HSCT のマネジメントにおいて有用
な臨床的知見に成り得るものと考える。 
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第 3 章 レナリドミド/低用量デキサメタゾン療法とワルファリンの薬理作用に基
づく薬力学的相互作用 
 
第 1 節 緒言 
 AL アミロイドーシスは有病率が人口 100 万人当たり 4 人と推定され、特定疾患（難病）
に指定されている。本疾患は骨髄において κ あるいは λ 軽鎖を異常生成するクローン性形
質細胞によって特徴づけられる稀で致死的な経過に至る可能性がある 67。発生のメカニズ
ムは骨髄中の異常形質細胞を起源とすることから、多発性骨髄腫の発生メカニズムと類似
していることが知られている。多発性骨髄腫については代表的な増殖および成長（抗アポ
トーシス）因子とされるインターロイキン-6（IL-6）の過剰生成が主要な病因であり 68、
AL アミロイドーシスに関しても IL-6 の過剰生成が病因の１つとして考えられる 69。 
 現在、AL アミロイドーシスの標準治療は未だ確立していない。しかしながら、強力な
免疫調節薬の１つであるレナリドミドと低用量デキサメタゾンの併用（Ld）療法が、AL
アミロイドーシスと同じ病理学的特徴を有する多発性骨髄腫に対して、優れた有効性が示
されていることから 70、AL アミロイドーシスへの治療にも期待されている 71。また、AL
アミロイドーシス患者の死因の多くは心臓へのアミロイド沈着による心障害である 72。特
に、心房細動の心障害を有する AL アミロイドーシス患者では梗塞の危険を軽減するため
ワルファリンが投与されている。 
 レナリドミドは主に腎臓から排泄され、薬物代謝酵素 CYP はその代謝過程に関与して
いない 73, 74。また、レナリドミドは P 糖蛋白質の弱い基質であることも知られているが、
レナリドミドと P糖蛋白質の基質あるいは阻害薬の薬物間に臨床的有意な相互作用は観察
されていない 75。一方、ワルファリンは多くの薬剤と薬物動態学的あるいは薬力学的相互
作用を示すことが知られている 76-78。ワルファリンの薬物動態学的相互作用の主要な機序
は、CYP2C9 の阻害および蛋白結合の置換であり、薬力学的相互作用では血液凝固に関す
るビタミン K サイクルへの相加あるいは相反する作用が主な要因である 79。また、デキサ
メタゾンの場合、本剤は CYP3A4 で代謝され、同時に CYP3A4 の誘導剤でもある。既に、
デキサメタゾンなどのコルチコステロイドと抗凝固薬との相互作用については報告されて
おり 80-82、高用量デキサメタゾン（40 mg/day、4 日間）の投与はワルファリン服用患者の
プロトロンビン時間国際標準比（INR）値を上昇させることが示されている 78。しかしな
がら、低用量デキサメタゾンの場合、INR 値の上昇は観察されていない 83。 
 最近、Weiss らは、健常人においてワルファリンの単回投与はレナリドミドの併用によ
りワルファリンの血中濃度および抗凝固活性に影響しないこと、並びにレナリドミドの血
中濃度に影響しないことを明らかにした 84。しかしながら、実地臨床ではワルファリンは
毎日服用されるが、そのワルファリン連続投与時、並びに患者を対象としてレナリドミド
との相互作用に関する検討は行われていない。 
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そこで第 3 章では、レナリドミドの作用機序より IL-6 と組織因子に関連するワルファ
リンとの薬理作用に基づく薬力学的相互作用に着目し、AL アミロイドーシス患者を対象
として、Ld 療法がワルファリン連続投与時の抗凝固活性に影響を及ぼすかについて解析し
た。 
 
第 2 節 患者および方法 
3-2-1. 倫理的配慮 
本研究は当院における倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号：2015012602）。 
 
3-2-2. 研究対象および計画 
本研究は当院にて後方視的に実施された。対象は 2011 年 3 月から 2015 年 2 月の 4 年
間に、Ld 療法を受けたワルファリン 1.5~4.0 mg 服用中の AL アミロイドーシス患者全 4
例とした。そのうち 1 例は、Ld 療法中ワルファリンの増量が行われたため解析対象から
除外し、対象は全 3 例とした。 
Ld 療法はレナリドミド 15 mg/body day 1~21、デキサメタゾン 20 あるいは 40 mg/ 
body day 1、8、15、22 に投与し、28 日間を 1 サイクルとして実施された。 
 
3-2-3. データ収集および定義 
 ワルファリンの抗凝固活性は INR 値を指標とし、Ld 療法開始前および治療中の INR 値
を測定した。抗凝固活性の評価は各サイクルの INR 最大値を採用し、治療開始前の値と比
較することにより行った。Ld 療法は総計 6 サイクル実施されたが、症例 A と B が 1 サイ
クル、症例 C が 2 サイクルの総計 4 サイクルを解析対象とし、いずれのサイクルもワルフ
ァリンの増量は行われなかった。なお、症例 B の 2 サイクル目は Ld 療法前の INR 値がベ
ースラインまで回復しておらず、並びに症例 C の 2 サイクル目は Ld 療法前、ワルファリ
ンの投与は実施されていなかったため、それらのサイクルは解析対象から除外した。 
 ワルファリンの抗凝固活性に影響を及ぼす要因として、CYP2C9 阻害薬の追加投与の有
無、肝機能の変動、血清アルブミン値の変化および化学療法誘発性悪心・嘔吐の有無に関
しても評価し、これらのパラメータを Ld 療法開始前と治療中で比較した。なお、肝機能
のパラメータは AST、ALT および全ビリルビン（T-Bil）を指標とした。 
レナリドミドとワルファリンの薬物間相互作用の関連性は、Horn’s drug interaction 
probability scale を用いて判定した（>8: highly probable, 5-8: probable, 2-4: possible, <2: 
doubtful）64。 
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3-2-4. 統計学的処理 
データは平均値±標準偏差あるいは中央値 [範囲]として表した。Ld 療法前と治療中に
おける INR 値の検定には、Student の t 検定を適用して行った。有意水準は危険率 5%未
満とした。 
 
第 3 節 結果 
3-3-1. 患者背景 
 Table 3-1 は本研究対象の患者背景を表している。3 例はともに AL アミロイドーシスと
診断され、心房細動に伴う心障害を合併していたことから、ワルファリンが投与されてい
た。いずれの症例についても、Ld 治療中は Ld 療法開始前と比較して肝機能値および血清
アルブミン値に変化を認めなかった。さらに、CYP2C9 を阻害する薬剤の投与や化学療法
誘発性の悪心・嘔吐も認められなかった。 
 
 
3-3-2. 臨床経過 
 Ld 療法における INR 値の変動を Fig. 3-1 に示す。Ld 療法開始前の INR 値は平均 1.52
と安定にコントロールされていた。症例 A（グラフ a）ではワルファリンの投与量は一定
にも関わらず、INR 値は治療前の 1.69 から day 23 には 2.66 まで上昇した。その後、Ld
療法の休薬期間中、day 50 に INR 値は 1.55 とベースライン値まで回復した。 
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 症例 B（グラフ b）の INR 値は症例 A で観察された現象と同様に、day 25 に 1.56 から
2.80 まで増加した。また、2 サイクル目のレナリドミドの再投与によって、INR 値は 2.96
から day 4 に 4.03 と急激に著しく上昇した。ワルファリンの中止後、投与量を 1.5 から
1.0 mg/day に減量して再開したが、レナリドミド投与下では INR 値は急激に 2.23 まで上
昇した（2 サイクル day 18）。 
 症例 C（グラフ c）の場合、1 サイクル目の INR 値は 1.56 から day 8 に 2.64 まで増加
し、ワルファリンが中止された。その後、2 サイクル day 2 にワルファリンは 50％減量し
て再開され、この時点での INR 値は 1.85 であった。しかしながら、2 サイクル day 4 に
INR 値 4.10 の著しい急激な上昇が観察された。 
 
 
 Horn’s drug interaction probability scale64から、症例 A、B および C の全スコアはそ
れぞれ 2、4 および 4 と「possible」に分類され、いずれのケースも薬物間相互作用の可能
性を示唆する判定が示された。 
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3-3-3. ワルファリンの抗凝固活性 
 Table 3-2 に Ld 療法開始前後の INR 値、並びに INR 値の最大値に到達するまでの時間
を示す。Ld 療法開始前の平均 PT-INR 値は 1.52 であり、Ld 治療後は 1.7 倍有意に増加し
た（P ＝ 0.0003）。また、PT-INR 値の最大値到達までの時間は 17 日（中央値）であっ
た。 
 
 
3-3-4. Ld療法とワルファリンの相互作用情報に基づくワルファリンの投与量調節による
臨床成果 
 本相互作用情報に基づいてワルファリンの投与量を調節することによってレナリドミド
を長期間にわたり投与できた症例の臨床経過を Fig. 3-2 に示す。症例は 78 歳、男性、多
発性骨髄腫、IgA-κ
型の患者である。Ld
療法中、心房細動の
合併からワルファリ
ンが開始となる。ワ
ルファリンを 3 mg/ 
day 服用中、INR 値
が 2.82 まで上昇す
る。そこでワルファ
リンの投与量を月お
よび木曜日は 3 mg/ 
day 並びに火、水、
金、土および日曜日
は 2 mg/day と微調
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節した結果、INR 値は安定化した。そのため、レナリドミドの長期投与を達成し、レナリ
ドミドを病勢悪化まで使い切ることができた。 
 
第 4 節 考察 
 本研究において、ワルファリンと Ld 療法の併用は INR 値を有意に増加することが示さ
れ（Table 3-2）、これは臨床的に重要な薬物間相互作用が存在する可能性を示唆した。 
 本相互作用のメカニズムは未だ明らかではないが、次のように考察される。まず最初に、
ワルファリンとデキサメタゾンの併用に関して、高用量のコルチコステロイドはワルファ
リンの作用を増強し、INR が上昇することが報告されている 80, 81。その一方で、Yano ら
は低用量デキサメタゾン（6.6 mg）の併用使用では INR 上昇は観察されないことを示し
ており 83、その報告ではデキサメタゾンの薬物血中濃度－時間曲線下面積（AUC）を 2 倍
に上昇させるアプレピタントが併用されていたことから、これは本研究結果のデキサメタ
ゾン投与量とほぼ一致する。従って、低用量デキサメタゾンは INR を上昇させるかもしれ
ないが、ワルファリンとデキサメタゾンの相互作用の寄与は小さいと考えられる。  
 次に、ワルファリンとレナリドミドの併用に関しては、レナリドミドは肝臓における
CYP 酵素によって代謝されず 74、また血清蛋白結合率も約 40％と低い 73。一方、ワルフ
ァリンは CYP2C9 により代謝され、また 99％の高い血清蛋白結合率を示す 76-78。従って、
レナリドミドはワルファリンと薬物動態学的な相互作用を示さないと考えられる。これは
健常人においてレナリドミドの連続投与時のワルファリンの単回投与はレナリドミド、R-
および S-ワルファリンの薬物動態に影響しない既報告 82からも支持される。しかしながら、
本研究では INR 値はレナリドミドの投与タイミングに依存して変動した（Fig. 3-1）。ま
た、INR 値の上昇はレナリドミドの中止にも関わらず持続し（Fig. 3-1b）、次のサイクル
ではレナリドミドの再投与により、INR 値は著明に上昇した。さらに、Horn’s drug 
interaction probability scale64は、レナリドミドとワルファリンの相互作用の可能性を示
唆した。一方、いずれの症例も Ld 療法開始前後を比較して肝機能および血清アルブミン
値に大きな変化はみられず、CYP2C9 阻害薬やビタミン K サプリメントは投与されなかっ
た（Table 3-1）。さらに、ビタミン K の吸収および血清アルブミン値に影響を及ぼすと
考えられる化学療法誘発性の悪心・嘔吐はいずれの症例も発現していない。これらの所見
はワルファリンの全クリアランスおよび蛋白結合は変化しなかったことを示唆している。  
レナリドミドとワルファリンの薬物間には、薬力学的な相互作用メカニズムが考えられ
る。レナリドミドは IL-6 および腫瘍壊死因子α（TNF-α）などの Th2 型サイトカインの
生成に影響を及ぼす免疫調節作用を有し、主として IL-6 レベルの減少効果をもたらすこと
が知られている 85, 86。この IL-6 はマクロファージを介し、組織因子を生成することによ
って外因性血液凝固カスケードと関連していることが示されている 87。すなわち、レナリ
ドミドは IL-6 の生成を阻害することによって組織因子の合成を減少させるかもしれない。
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その結果、Fig. 3-3 に示すようにワルファリンの抗凝固活性を増強する可能性が考えられ
る。このメカニズムの仮説はカペシタビンとワルファリンの薬物間相互作用によっても支  
持される。つまり、カペシタビンは INR 値の上昇に寄与する第 VII 因子の活性に影響を及
 
ぼし、ワルファリンとの薬力学的相互作用が示されている 88。従って、レナリドミドとワ
ルファリンの相互作用は薬物動態学的相互作用ではなく、IL-6 生成の阻害を介した薬力学
的相互作用の可能性が推察される。 
本相互作用の臨床的重要性は、カペシタビンとワルファリンの相互作用により死亡例が
認められたことを考慮すれば極めて高いと考えられる。そのため、本研究結果はレナリド
ミドとワルファリンの相互作用による死亡例を発生させないための先見的な役割を果たす
可能性が考えられる。一方、AL アミロイドーシス患者は心臓へのアミロイド沈着により
心障害を併存しているケースが多く、突然死を予防するために心電図による QT 時間のモ
ニタリングおよび抗凝固療法のマネジメントは不可欠である。従って、ワルファリンを服
用している患者において Ld 療法を施行する際には、INR の最大値に要した日数が中央値
17 日であったことから、継続した綿密な抗凝固活性のモニタリングが必要であると考えら
れる。さらに、治療マネジメントの向上を目指して、必要に応じてワルファリンの減量を
考慮すべきであると考えられる。Ld 療法とワルファリンは、本疾患の治療マネジメントに
必要となる両薬剤であることから、適切に評価および管理されるべき薬物間相互作用であ
ると考えられる。当院において Ld 療法とワルファリンの相互作用により INR 値が上昇し
た症例が認められたが、ワルファリンの投与量を微調節することで有望な薬剤であるレナ
リドミドを病勢が悪化するまで長期間にわたり使い切れたことから（Fig. 3-2）、治療マ
ネジメントの向上に貢献できたと評価できる。このように、当院では定期的な抗凝固活性
の確認、並びに適宜ワルファリンの減量などが実施されており、医師の処方行動に変化が
みられている。 
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なお、本研究の症例数は 3 例と少ないが、AL アミロイドーシスは緒言で述べたように
100 万人当たり 4 人という極めて稀な疾病であり、標準治療も確立されていない。その中
で、相互作用に関して詳細かつ緻密に論じた本研究結果は貴重な臨床知見であり、日本臨
床腫瘍薬学会より優秀演題賞として評価されている。 
以上、本研究では AL アミロイドーシスにおいて、INR 値の有意な上昇を惹起する Ld
療法とワルファリンの臨床的重要な相互作用が明らかになった。本研究結果はワルファリ
ンの単回投与および健常人を対象とした試験の結果から、レナリドミドはワルファリンの
薬物動態に影響を及ぼさないものと考えられていた既報告 84と相反する結果であり、実地
臨床では有意な薬物間相互作用の存在が示唆され、治療のマネジメントに十分貢献できる
相互作用知見であると考えられる。 
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第 4 章 非ホジキンリンパ腫にける CHOP 療法で惹起される骨髄抑制に及ぼす加
齢の影響 
 
第 1 節 緒言 
非ホジキンリンパ腫（NHL）は、60 歳以上の高齢者に比較的発症率の高い疾患である。
現在、NHL に対する治療の first line は、シクロホスファミド（CPA）、ドキソルビシン
（DXR）、ビンクリスチン（VCR）およびプレドニゾロン（PSL）併用療法（CHOP 療法）
とされている。本治療は進行・難治性 NHL に対して、44％の奏効率が示されており 89、
血液毒性にも注意が必要とされる 90, 91。また、リツキシマブ（R）を加えた R-CHOP 療法
は、高齢 NHL 患者の完全寛解率を高めることが報告されている 92。さらに、CHOP およ
び R-CHOP 療法は、顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）製剤の併用により用量強度を高
めた治療が可能であるものの 93, 94、用量制限毒性因子として骨髄抑制を有している。 
高齢者は臓器機能などが低下していることから、がん化学療法に対する忍容性は低く 95、
治療関連死の割合は高齢者で増加する。そのため、高齢者は臨床試験からも除外され、が
ん化学療法に対して治療困難な患者群となる。NHL 患者は他のがん種に比べて高齢者が
多いため、重篤な副作用をコントロールできれば、治療成績と安全性をさらに向上させる
ことが可能になると考えられる。しかしながら、がん化学療法において加齢が重篤な骨髄
抑制の発現に影響を及ぼすか否かについては、十分検討されていない。 
そこで第 4 章では、NHL の標準的化学療法であり、用量制限毒性因子として骨髄抑制
を有する CHOP 療法に着目し、CHOP あるいは R-CHOP 療法を受けた NHL 患者を対象
として、骨髄抑制に及ぼす加齢の影響について検討し、骨髄抑制の予測を試みた。 
 
第 2 節 患者および方法 
4-2-1. 研究対象および計画 
本研究は当院にて後方視的
に実施された。対象は 2003
年 4月から 2006年 10月の期
間に、NHL と診断され
CHOP あるいは R-CHOP 療
法を受けた患者 34 例とした
（Table 4-1）。対象患者は、
化学療法施行前の年齢に応じ
て、65 歳未満、65~74 歳およ
び 75歳以上の 3群に分類し、
骨髄抑制の程度と抗がん薬の
投与量の関係を比較した。 
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4-2-2. データ収集および定義 
対象患者の肝および腎機能は、化学療法施行前の各臨床検査値により評価した。肝機能
は、AST および T-Bil 値を用いて評価した。また、腎機能は Scr およびクレアチニン・ク
リアランス（Ccr）により評価した。なお、Ccr は Cockcroft-Gault 式により推定した。さ
らに、Performance status（PS）は，ECOG （Eastern Cooperative Oncology Group）
分類法に基づいて化学療法施行前に評価した。対象患者は PS 0，PS 1，PS 2 および PS 3
の 4 群に分類され、PS 4 に該当する症例は認められなかった。 
骨髄抑制の指標としては、白血球（WBC）、血小板（PLT）およびヘモグロビン（Hb）
の 3 項目を選択した。初回化学療法において施行前と施行後の最低値の WBC、PLT およ
び Hb 値から減少率を算出して粗減少率とした。さらに、この粗減少率を、CPA、DXR ま
たは VCR の体表面積当りの投与量で除じ、補正減少率も算出した。なお、1 サイクル目の
期間中に最低値が示されず、化学療法施行前の検査値を下回らなかった場合、粗減少率は
0％とした。 
 
4-2-3. 統計学的処理 
データは平均値±標準偏差として表した。また、投与量の比較には Kruskal-Wallis 
H-test を、その他の比較には Non-repeated Measures ANOVA を適用した。多重比較検
定はすべて Student-Newman-Keuls test を用いて行った。年齢と PS スコアとの関係は
Spearman’s rank correlation によって評価した。 
 
第 3 節 結果 
4-3-1. WBC の粗減少率と投与量との関係 
Fig. 4-1 は、WBC の粗減少率と抗がん薬の投与量との関係を表している。WBC の粗減
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少率は、CPA および DXR の投与量の増大に伴い低下の傾向を示したが、変化は認められ
なかった。一方、VCR においてその傾向は異なっていた。 
 
4-3-2. 年齢別の患者背景 
対象患者を 65 歳未満、65~74 歳および 75 歳以上の群に分類した結果、それぞれ 11 例、 
 
8 例および 15 例であり、平均年齢は、それぞれ 55.8±6.2 歳、69.5±2.0 歳および 81.4±
3.6 歳であった。対象患者の肝機能、すなわち AST および T-Bil 値は、いずれの年齢群に
おいても差異は認められなかった（Table 4-2）。また、腎機能の指標である Ccr 値は年齢
の上昇に伴い減少した（Table 4-2）。
さらに、化学療法施行前の PS スコア
も、年齢の上昇に伴い有意に増大した
（Fig. 4-2）。 
一方、年齢群における抗がん薬の投
与量を Fig. 4-3 に示す。CPA の投与量
は年齢群が上昇するに伴い有意に減少
し、75 歳以上群の CPA 投与量は 65
歳未満群の投与量の 60%であった。
DXR の場合も同様に年齢群の上昇に
伴い、投与量の有意な減少が観察され
た。また、VCR の場合、75 歳以上群
の投与量は 65 歳未満群の場合と比較
して、有意に低値であった。 
 30 
 
 
4-3-3. 化学療法施行後の WBC、PLT および Hb の変動 
化学療法施行後の年齢群における WBC、PLTおよび Hbの粗減少率を Fig. 4-4に示す。
WBC および Hb の粗減少率は、有意な差は認められなかったが、年齢の上昇に伴い大き
い傾向が示された。なお、WBC の粗減少率は PLT および Hb と比較して高値であった。
そこで、これら粗減少率を各
抗がん薬の投与量で補正する
ことにより再解析した結果を
Fig. 4-5に示す。CPAの場合、
WBC、PLT および Hb の補
正減少率は、年齢に依存して
増大した。また、同様の現象
が、DXR および VCR の場合
において観察された。なお、
いずれの抗がん薬においても、
WBC の補正減少率は有意に
変動し、その程度も PLT およ
び Hb の場合と比較して大き
かった。 
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4-3-4. 年齢および投与量から予測する骨髄抑制の減少率 
Fig. 4-6 は WBC、PLT および Hb の補正減少率と年齢の関係を表している。WBC およ
び Hb の場合、いずれの条件下においても、年齢の上昇に伴い補正減少率は増大し、有意
な正の相関を示した。また、WBC の変動が PLT および Hb の場合と比較して、患者年齢
と良好かつ有意な相関性を示した。なお、抗がん薬別に観察した場合、CPA と DXR の相
関性はほぼ同等で良好であったが、VCR の相関性は有意であるものの低下した。 
Table 4-3 は Fig. 4-6 から得られた回帰直線式に基づき算出した WBC、PLT および Hb
の推定減少率を示している。 
 32 
  
 
 
 33 
第 4 節 考察 
本研究において、初回化学療法施行後の WBC 粗減少率は、CPA および DXR の投与量
の増大に伴い低下することが明らかとなった（Fig. 4-1）。これは投与量以外の要因が、
WBC の粗減少率に影響を及ぼしていることを示唆している。また、高齢 NHL 患者に対す
る CHOP 療法において、骨髄抑制が重篤化することも報告されている 90, 96。そこで今回、
高齢者の骨髄抑制の重篤化に及ぼす投与量以外の要因として加齢に着目し、対象患者を 65
歳未満、65~74 歳および 75 歳以上の 3 群に分類し、CHOP 療法による骨髄抑制について
解析した。なお、CHOP 療法による骨髄抑制は、リツキシマブを併用する R-CHOP 療法
と同等であることが報告されていることから 92, 97、本研究では CHOP 療法と R-CHOP 療
法を対象レジメンとした。 
Gomez らは、CHOP 療法を施行した 267 人（年齢中央値 70 歳）のうち 35 人が死亡し、
死亡の 63％は初回コース後であり、その 82％は重篤な感染症が原因であることを報告し
ている 98。そのため、本研究では化学療法の初回サイクルより得られたデータを解析対象
にした。 
抗がん薬の投与量は年齢の上昇に伴い低下した（Fig. 4-3）。一般に、抗がん薬の骨髄
抑制は投与量の増加に伴い増強するが、CPA および DXR は投与量が増加しても WBC の
粗減少率は小さかった（Fig. 4-1）。また、WBC および Hb の粗減少率は年齢に伴い増加
傾向を示した（Fig. 4-4）。そこで、抗がん薬の投与量（mg/m2）で補正減少率を算出した
結果、WBC および Hb の補正減少率は年齢に伴い有意に増加し、PLT の場合も同様の傾
向が示された（Fig. 4-5）。以上の結果から、骨髄抑制の重篤化に加齢は抗がん薬の投与
量だけでなく重要な影響因子であることが示唆された。 
本研究では PS スコアは年齢の上昇に伴い高値を示した（Fig. 4-2）。また、骨髄中の造
血幹細胞は年齢に応じて少なく 99、高齢者は若年者と比較して骨髄機能および臓器予備能
も低いことはよく知られている。さらに、高齢者は若年者と比べ抗がん薬の体内動態が変
動することが示されている 100。腎機能は薬物動態に重要な役割を果たすが、年齢に伴いそ
の機能は低下することが知られており、同様の知見が本研究結果からも得られている
（Table 4-2）。しかしながら、CHOP 療法で使用される抗がん薬はすべて肝臓で代謝さ
れるため、腎機能低下は骨髄抑制に及ぼす要因とは考えにくい。なお、3 つの年齢群の肝
機能値には有意な相違は示されていない。以上のことから、加齢は骨髄抑制を増悪させる
要因と考えられる。しかしながら、臨床検査値のデータでは加齢の影響を評価できないこ
とから、高齢者における抗がん薬の投与量を決定することは困難であると考えらる。 
次に、年齢と骨髄抑制の補正減少率の関係を分析した結果、年齢と WBC または Hb の
補正減少率の間に有意な正の相関が認められた（Fig. 4-6）。WBC の補正減少率の場合、
CPA および DXR において同程度の相関性を示したのに対して、VCR の相関性は低下した
（Fig. 4-6）。これは VCR の用量制限毒性因子が CPA および DXR の場合と異なり神経毒
性であること、並びにVCRの投与量には上限が設定されていることが要因と考えられる。
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従って、CPA および DXR の場合、抗がん薬の投与量と年齢から、骨髄抑制の程度が推測
できる可能性が示唆された。そこで、回帰直線式を用いて WBC および Hb 値の減少率を
予測した結果（Table 4-3）、75 歳以上の患者に CPA および DXR の 80％量が投与された
場合、WBC および Hb の減少率はそれぞれ 82％および 13％以上であると推定された。こ
れは Hb の減少は軽微であるものの、WBC の減少はグレ－ド 4 に匹敵する重症度である
と考えられる。また、CPA および DXR の 60％量が投与された場合、WBC および Hb の
減少率はそれぞれ 61％および 10％以上と推定され、骨髄抑制は許容される範囲内である
と考えられる。しかしながら、CHOP 療法において奏効率を維持するためには高齢者に対
しても 80％量の投与が必要であることが報告されており 90, 101-103、本予測結果では骨髄抑
制のリスクが懸念される。このように、骨髄抑制の程度を事前に評価することができれば、
投与量の調節、G-CSF 製剤の併用、感染対策などを講じて、骨髄抑制をコントロールする
ことが可能になると考えられる。なお、骨髄抑制の予測精度はプロスペクティブな研究に
よって検証が必要である。当院ではリスクに応じて持続型 G-CSF 製剤ペグフィルグラス
チムを併用して治療マネジメントの向上がみられている。 
以上の結果から、抗がん薬による骨髄抑制の重篤化は、抗がん薬の投与量だけでなく、
患者年齢にも一部影響されることが示唆された。本知見は年齢に応じた抗がん薬の投与量
調節の必要性を示唆している。従って、医師および薬剤師は治療マネジメントの向上に向
けて CHOP あるいは R-CHOP 療法を開始する場合には、患者年齢に基づき副作用の程度
を予測することも必要であると考えられる。 
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総  括 
 
臨床において汎用される抗悪性腫瘍薬は、多くのがん患者に恩恵を与えるだけに、より
最適ながん薬物療法が望まれる。抗悪性腫瘍薬のマネジメントは有効域と毒性域が重なり
合い、重篤な細胞毒性からも致死的な副作用の危険性を孕んでおり、治療効果も大きく左
右する重要な問題であると考えられる。しかしながら、がん薬物療法では治療成績の向上
が最優先で図られ、薬物間相互作用などの薬物治療に基づく変動は、抗悪性腫瘍薬がある
程度の毒性レベルで有効性を期待するため、十分な検討が行われて来なかった。がん領域
であるが故に、最小限の副作用で最大限の有効性を引き出すため、がん薬物療法を把握し
て抗悪性腫瘍薬の最適な投与を実現することは、がん患者に最大限の安全性と有効性を担
保するものと考えられる。 
そこで本研究では、がん患者の症例解析を通して、がん薬物療法を最適化するいくつか
の治療マネジメントを見出した。第 1 章では吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用とし
て経口メルファランと胃酸分泌抑制薬、第 2 章は代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用
としてタクロリムスとフェンタニル、第 3 章では薬理作用に基づく薬力学的相互作用とし
て Ld 療法とワルファリン、第 4 章は非ホジキンリンパ腫にける CHOP 療法で惹起される
骨髄抑制に及ぼす加齢の影響に関するがん薬物療法の治療マネジメントを見出し、以下の
結論を得た。 
 
第 1 章: 経口メルファランと胃酸分泌抑制薬の吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用 
メルファランと胃酸分泌抑制薬の吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用に着目し、経
口メルファランの抗腫瘍効果と副作用に及ぼす胃酸分泌抑制薬の影響を検討した。対象患
者で使用された胃酸分泌抑制薬はラベプラゾール 2 例およびファモチジン 1 例であった。
患者背景因子および各抗がん薬の投与量は、対照群と併用群で有意な差を認めなかった。
対照群の M タンパクはコースに依存して低下を示したが、併用群では M タンパク減少へ
の影響は軽微であった。また、2 および 3 コースにおける Mタンパク減少は対照群と併用
群で有意な差を認めた（P < 0.01）。また、治療効果においても対照群の患者はすべて PR
と判定されたが、胃酸分泌抑制薬を併用した 3 例はいずれも SD であった（P = 0.008）。
なお、血液毒性の強度は両群間で有意な相違は認められなかったが、消化管毒性は併用群
で少なかった。以上の結果から、胃酸分泌抑制薬による胃内 pH 上昇を原因としたメルフ
ァランの吸収低下と思われる胃酸分泌抑制薬による経口メルファランの抗腫瘍効果の減弱
を明らかにした。これは抗腫瘍効果の減弱という観点から臨床的に極めて重要な薬物間相
互作用であると考えられる。当院において本相互作用情報に基づき胃酸分泌抑制薬の代替
薬としてレバミピドの併用を提案し実行した結果、著明な臨床効果が得られ、治療マネジ
メントの向上に貢献できた。 
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第 2 章: タクロリムスとフェンタニルの代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用 
治療域の狭い基質薬同士による代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用に着目し、タク
ロリムスの CL に及ぼすフェンタニルの影響について検討した。フェンタニル併用後のタ
クロリムスの CL は、併用前の 1.28 [0.94 - 2.20]から 0.68 [0.43 - 0.90] mL/min/kg に有意
に低下した（P < 0.05）。この CL 変動は、フェンタニル投与の経時的かつ用量依存的な
動態推移を示し、相互作用の関連性は全て possible 以上と判定された。なお、フェンタニ
ル開始前後で新たな CYP3A4 の阻害作用を示す薬剤の投与並びに肝機能値の変化は認め
られなかった。以上の結果から、CYP3A4 を介した競合的阻害による代謝過程に基づく薬
物動態学的相互作用と思われるフェンタニルによるタクロリムスの CL 減少を見出した。
本相互作用情報から、当院ではフェンタニルの使用は減少し、治療マネジメントの向上に
貢献することができた。また、allo-HSCT では免疫抑制薬の代謝に影響を及ぼさないこと
が、オピオイドの選択基準として適切であると考えられた。しかしながら、必要に応じて
タクロリムスとフェンタニルを併用する場合には、タクロリムスの CL はフェンタニルの
併用によって 1.9 倍減少したことから、タクロリムスの投与量は約 40％減量することが望
ましいと考えられる。 
 
第 3 章: Ld 療法とワルファリンの薬理作用に基づく薬力学的相互作用 
レナリドミドの作用機序より IL-6 および組織因子に関連するワルファリンとの薬力学
的相互作用に着目し、AL アミロイドーシス患者において、Ld 療法がワルファリン連続投
与時の抗凝固活性に影響を及ぼすかについて解析した。Ld 療法開始前の平均 INR 値は
1.52 であり、Ld 治療後は 1.7 倍有意に増加した（P ＝ 0.0003）。INR 値はレナリドミド
の投与タイミングに依存して変動した。また、INR 値の最大値到達までの時間は 17 日（中
央値）であった。Horn’s drug interaction probability scale により、この相互作用は
possible と判定された。なお、いずれの症例においても、肝機能値および血清アルブミン
値の変動を認めず、CYP 2C9 を阻害する薬剤の投与や化学療法誘発性の悪心・嘔吐も認め
られなかった。また、観察期間中におけるワルファリンの増量も行われなかった。以上の
結果から、AL アミロイドーシス患者において Ld 療法がワルファリンの抗凝固活性を亢進
することが認められた。従って、薬理作用に基づく薬力学的相互作用と思われる Ld 療法
とワルファリンの臨床的重要な相互作用の存在が示唆された。本相互作用情報より、当院
ではワルファリンの投与量を微調節することによって、レナリドミドを病勢悪化まで長期
間にわたり使い切れたことから、治療マネジメントの向上に寄与できたと評価できる。 
 
第 4章: 非ホジキンリンパ腫にけるCHOP療法で惹起される骨髄抑制に及ぼす加齢の影響 
NHL における CHOP 療法で惹起される骨髄抑制に及ぼす加齢の影響について検討し、
骨髄抑制の予測を試みた。WBC の粗減少率は、CPA および DXR の投与量の増大に伴い
低下した。これは、WBC の減少が投与量以外の要因に影響される可能性を示した。そこ
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で、対象患者を 65 歳未満、65~74 歳および 75 歳以上の群に分類して解析した結果、抗が
ん薬の投与量は加齢に伴い減少したものの、75 歳以上の群で強い骨髄抑制が認められた。
なお、腎機能および PS スコアは年齢の上昇に伴い変化した。しかしながら、CHOP 療法
の抗がん薬はすべて肝臓で代謝され、治療前の肝機能は各群で有意な差を認めなかった。
そこで、WBC、PLT および Hb の補正減少率を算出したところ、各血球の補正減少率は
年齢の上昇に伴い著明に増大した。さらに、年齢と WBC または Hb の補正減少率の間に
有意な正の相関性が認められた。本回帰直線式から 75 歳以上かつ 80％投与量での骨髄抑
制を推定した結果、WBC の減少率は 82％以上とグレード 4 に匹敵する重症度であると予
測された。以上の結果から、抗がん薬による骨髄抑制の重篤化は、抗がん薬の投与量だけ
でなく、患者年齢にも一部影響されることが示唆された。また、骨髄抑制の予測により治
療開始前に必要な対策を講じることが可能になると考えられた。当院ではリスクに応じた
持続型 G-CSF 製剤の使用により治療マネジメントの向上がみられている。 
 
 本研究では、まず、抗がん薬の吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用の観点から、胃
酸分泌抑制薬による経口メルファランの抗腫瘍効果の減弱を明らかにした。胃酸分泌抑制
薬は、VMP 療法に起因する胃粘膜障害を予防する目的により汎用されているが、本成果
は、その併用投与の回避、代替薬への変更あるいは服用時間の変更を示唆したものであり、
このマネジメントによって治療成績の更なる向上が期待できる臨床知見と考えられる。ま
た、代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用では、タクロリムスの CL はフェンタニルに
よって減少することを見出した。本知見により免疫抑制薬は 40％の範囲内で適切な減量に
よるマネジメントが必要であることが示唆された。また、疼痛マネジメントが必要である
allo-HSCT におけるオピオイドは CYP3A4 の代謝に影響を及ぼさないことが選択基準の
１つとして望ましいと考えられた。さらに、薬理作用に基づく薬力学的相互作用としては、
レナリドミドが有する免疫調節作用と血液凝固カスケードが関連する仮説メカニズムを考
案し、Ld 療法がワルファリンの抗凝固活性を増強することを明らかにした。本結果から、
ワルファリンの継続した綿密なコントロールと用量調節の必要性が示唆され、レナリドミ
ド治療患者においてワルファリンによる出血を防止するためのマネジメントに有益な臨床
知見と考えられる。一方、がん化学療法において加齢が及ぼす影響は大きく、抗がん薬に
よる骨髄抑制の重篤化に患者年齢が関連することを明らかにした。本成果は骨髄抑制を予
測し、投与量の個別化につながる臨床知見であると考えられる。 
以上より、本研究結果は抗腫瘍効果の減弱および副作用の増強を回避するためのがん薬
物療法への治療マネジメントに大きく貢献し、医療従事者の明日からの医療行為に変革を
もたらす臨床成果であると考える。 
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